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Lyphilisate mit verb ss rter Rekonstituierbarkeit 

Die vorliegende Erfindung betrifft Lyophilisate mit verbesserter 
Losungsgeschwindigkeit und Rekonstituierbarkeit sowie ein 
Verfahren zu deren Herstellung. 

Die Lyophilisation, das Gefriertrocknen, ist ein schon lang bekann- 
tes und oft angewandtes Verfahren zur schonenden Haltbarmachung 
bestimmter Substanzen, wie zum Beispiel temperaturempfindlicher 
Lebensmittel oder vor allem Medikamente. Hierbei werden die Sub- 
stanzen in gefrorenem Zustand getrocknet und lassen sich bei Zu- 
gabe von Wasser oder eines anderen Losungsmittels besonders 
leicht wieder in den ursprunglichen Zustand versetzen. Bei diesem 
Verfahren werden im allgemeinen zunachst die Ausgangsprodukte 
auf Temperaturen bis zu -70° C tiefgefroren. Anschlieftend werden 
ihnen wahrend des Trocknungsprozesses, der in druckfesten Behal- 
tern (Lyophilisatoren) unter Hochvakuum stattfindet, das Wasser 
durch Sublimation entzogen, und man erhalt die gefriergetrocknete 
Substanz. 



Insbesondere wird die Lyophilisation fur die Konservierung von 
25 empfindlichen Medikamenten eingesetzt. Denn vor allem bei 
Medikamenten ist es sehr wichtig, dass sie sich wahrend der 
Lagerung nicht verandern, d. h. dass sich ihre Struktur nicht 
verandert, umlagert oder sogar zersetzt, was eine starke Beein- 
30 trachtigung im Hinblick auf ihre Wirksamkeit bedeuten wurde. 
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Beim Gefriertrocknen besteht stets das Bemuhen, eine moglichst grofte 
Menge an Wirkstoff in ein moglichst kleines Volumen einzubringen. Das 
fuhrt dazu t dass oft Konzentrationen in der Nahe der Sattigungskonzen- 



tration des Wirkstoffes eingesetzt werden. Dies ist fur die Wirtschaftlich- 
keit der Prozesse notwendig. 

In diesen Fallen kann jedoch oft nach durchgefuhrter Gefriertrock- 
nung das Lyophilisat nicht partikelfrei rekonstituiert werden, so dass 
eine parenterale Applikation nicht mehr moglich ist. Dies ist zuruck- 
zufuhren auf Kristalle, die sich nach Uberschreiten der Sattigungs- 
loslichkeit durch das Abkuhlen gebildet haben. Die Losungsge- 
schwindigkeit von Kristallen ist deutlich langsamer als die amorph 
vorliegender Molekule. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein Verfahren zur 
Herstellung von Lyophilisaten, welche eine verbesserte Losungs- 
geschwindigkeit aufweisen und sich partikelfrei rekonstituieren lassen, 
auch wenn sie nahe der Sattigungskonzentration dosiert werden, 
bereitzustellen. 

Uberraschend wurde gefunden, dass eine Erwamung der bereits 
zum Gefriertrocknungsprozess fertig vorbereiteten Losungen direkt 
am Gefriertrockner und eine rasche Abkuhlung von dieser erhohten 
Temperatur auf die Gefriertemperatur, Lyophilisate erzeugt, die die 
gewunschten vorteilhaften Eigenschaften erzielen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung 
von Lyophilisaten mit verbesserter Losungsgeschwindigkeit, 
dadurch gekennzeichnet, dass man die bereits zur Lyophilisation 
abgefullten entsprechenden Losungen, welche vorher gegebenen- 
falls zur Beschleunigung der Losung der Substanz erwarmt, filtriert - 
gegebenenfalls sterilf iltriert - und abgefullt wurden, in den GefalSen 
direkt am Gefriertrockner nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und 



dann die Einfrierphase rasch von dieser erhohten Temperatur auf 
die gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 

Das Merkmal "rasch" bedeutet in diesem Zusammenhang einen Zeitraum 
von 10 Minuten bis 4 Stunden, vorzugsweise 30 Minuten bis 2 Stunden, 
ganz besonders bevorzugt 30 Minuten bis 1 Stunde. 

Die gewunschte Gefriertrocknungstemperatur kann dabei bis zu 
-70° C betragen, vorzugsweise wird eine Temperatur von ca. -50 
°C angewandt. 

Bei dem herkommlichen Gefriertrocknungsprozess wird die Substanz 
oder der Wirkstoff zur Beschleunigung der Losung erwarnat. Nach 
dem Losen folgen bei einer Sterilherstellung, welche bei Medika- 
menten ublich ist, die Schritte der Sterilfiitration und der Abfullung. 
Diese beiden Schritte konnen, je nach GrofJe des Ansatzes, einige 
Stunden dauern. Die Losungen kuhlen dabei automatisch auf Raum- 
temperatur ab. Die Beschickung des Gefiertrockners geschieht dann 
somit bei Raumtemperatur und die Einfrierphase erfolgt darauf so 
schnell wie moglich von Raumtemperatur auf ca. -50° C. 
AnschliefJend beginnt die Trockenphase am Gefriertrockner. 

Bei dem erfindungsgemaften Prozess nun erfolgen die Losung, 
Filtration bzw. Sterilfiitration sowie die Abfullung analog des bekan- 
nten Prozesses. Dann wird jedoch bei Raumtemperatur der Gefrier- 
trockner mit den entsprechend vorbereiteten Gefafien beschickt, und 
diese Gefafce (vials) im Gerat nochmals erwarmt auf 30° - 95° C. 
Von dieser erhohten Temperatur aus wird die Einfrierphase gestartet 
und so schnell wie moglich auf die gewunschte Gefriertemperatur 
gebracht. Die Trockenphase erfolgt dann wie ublich. 
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Durch das erneute Erwarmen der Losungen wird die Sattigungs- 
loslichkeit deutlich erhoht, was auf die Verkleinerung der Waser- 
cluster zuruckzufuhren ist. Die erhohte Loslichkeit fuhrt somit zu 
einer verbesserten Hydratisierung. Beim raschen Abkuhlen fehlt 

5 

einerseits fur die Wassermolekule die Zeit, grofcere Cluster zu 
bilden, andererseits fehlt fur die Wirkstoffmolekule die Zeit, sich zu 
Kristailkeimen anzuordnen. Das erhaltene Produkt ist dement- 
sprechend amorph und lasst sich partikelfrei rekonstituieren. 

10 

Die Erwarmung der Losungen erfolgt auf Temperaturen von 30° bis 
95° C, vorzugsweise werden Temperaturen im Bereich von 30° bis 
70° C ausgewahlt. 

15 

Durch den erfindungsgemaften Prozess konnen also deutlich hohere 
Konzentrationen in ein Volumen eingebracht werden. Dadurch wird 
die Trocknungszeit vermindert und die Wirtschaftlichkeit der 
20 Prozesse erhoht. 

Die so hergestellten Lyophilisate zeigen eine verbesserte Losungs- 
geschwindigkeit, sie lassen sich partikelfrei rekonstituieren, obwohl 
sie nahe der Sattigungskonzentration dosiert werden konnen. 

25 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung von Lyophili- 
saten der Substanz 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1-pyrrolyl)- 
benzoylguanidin-methansulfonat nach dem hier beschriebenen 

30 

Verfahren (siehe Beispiel 1). 
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Diese Substanz (EMD 96785), die z.B aus der DE 4430861 bekannt 
ist, ist ein NHE-lnhibitor, welcher die Na + /H + -lonenpumpe in den 
Myocardzellen blockiert. Damit wird eine Ubersauerung der Zellen 
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beim Infarkt verhindert, die zum Absterben von Myocardgewebe 
fuhrt. 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dass ein 

5 

Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen 
kann. Die bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich 
als beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende 
Offenbarung aufzufassen. 

10 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend 
aufgefuhrten Anmeldungen und Veroffentlichungen sind durch 
Bezugnahme in diese Anmeldung eingefuhrt. 

15 

Beispiel 1 

a) 

Man lost 100 mg 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1 -pyrrolyl)-benzoyl- 
20 guanidin-methansulfonat (ein NHE-lnhibitor) in 20 ml Wasser durch 

Erwarmen auf 40°C, um die Losung zu beschleunigen. 

Anschlieliend wird die Losung sterilfiltriert und in die fur die Gefrier- 

trocknung geeigneten GefaGe (vials) abgefullt. Dabei kuhlt die 
25 Losung auf Raumtemperatur ab. 

Der Gefriertrockner wird bei Raumtemperatur mit den vials 
beschickt, anschliefiend werden diese Gefafte nochmals erwarmt 
auf ca. 50°C. Dann wird innerhalb 1 Stunde von +50°C auf-50°C 

30 

eingefroren. Die Trocknungsphase verlauft dann wie ublich. 

Die so erhaltenen Lyophilisate sind amorph und lassen sich 
partikelfrei rekonstituieren. 

35 
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b) Vergleichsbeispiel 

Wieder werden 100 mg 2-Methy!-5-methylsulfonyl-4-(1 -pyrrolyl)- 
benzoylguanidin-methansulfonat in 20 ml Wasser unter Erwarmen 

5 

auf 40°C gelost. Die Losung wird sterilfiltriert und abgefullt, wobei 
die Losung auf Raumtemperatur abkuhlt. 

Dann werden die Gefafie am Gefriertrockner von Raumtemperatur 

10 

innerhalb 1 Stunde auf-50°C gekuhlt und eingefroren. 

Bei diesem herkommlichen Verfahren bekommt man schon wahrend 
der Lyphiiisation eine Kristallbildung, was dazu fuhrt, dass sich die 
15 Lyophilisate bei der Rekonstitution nicht vollstandig auflosen. Hier 
musste, urn ein zu a) vergleichbares Lyophilisat zu erhalten, die 
Konzentration auf 50 mg / 20 ml reduziert werden. 

20 Das aber bedeutet, dass bei dem erfindungsgemafien Verfahren 
eine hohere Konzentration des Wirkstoffes gewahlt werden kann 
und man dennoch Lyophilisate mit verbesserter Losungs- 
geschwindigkeit erhalt. 
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Patentanspruche 

Verfahren zur Herstellung von Lyophilisaten mit verbesserter 
Losungsgeschwindigkeit, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die bereits zur Lyophilisation abgefullten entsprechenden 
Losungen, welche vorher gegebenenfalls zur Beschleuni- 
gung der Losung der Substanz erwarmt, fiitriert - gegebe- 
nenfalls sterilfiltriert - und abgefullt wurden, in den GefaUen 
direkt am Gefriertrockner nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt 
und dann die Einfrierphase rasch von dieser erhohten Tem- 
peratur auf die gewunschte tiefe Gefriertrocknungstempera- 
tur durchfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Gefafte mit den Losungen am Gefriertrockner auf 30° bis 
60° C erwarmt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
Lyophilisate erhalten werden, die sich partikelfrei rekonstituieren 
lassen. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Lyophilisate der Substanz 2-Methyl-5-methyl- 
sulfonyl-4-(1-pyrrolyl)-benzoylguanidin-methansulfonat hergestellt 
werden. 

Lyophilisate mit verbesserter Losungsgeschwindigkeit, dadurch 
gekennzeichnet, dass man bei der Herstellung der Lyophilisate die 
bereits zur Lyophilisation abgefullten entsprechenden Losungen, 
welche vorher gegebenenfalls zur Beschleunigung der Losung der 
Substanz erwarmt, fiitriert Oder sterilfiltriert und abgefullt wurden, 



in den Gefaften am Gefriertrockner direkt nochmals auf 30° bis 
95°C erwarmt und dann die Einfrierphase rasch von dieser 
erhdhten Temperatur auf die gewunschte tiefe Gefriertrocknungs- 
temperatur durchfuhrt. 

Lyophilisate der Substanz 2-Methyl-5-methylsulfonyl-4-(1-pyrrolyl)- 
benzoylguanidin-methansulfonat mit verbesserter Rekonstituier- 
barkeit, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Herstellung 
der Lyophilisate die bereits zur Lyophilisation abgefullten ent- 
sprechenden Losungen, welche vorher gegebenenfalls zur 
Beschleunigung der Losung der Substanz erwarmt, filtriert oder 
sterilfiltriert und abgefullt wurden, in den GefafJen am Gefrier- 
trockner direkt nochmals auf 30° bis 95°C erwarmt und dann die 
Einfrierphase rasch von dieser erhdhten Temperatur auf die 
gewunschte tiefe Gefriertrocknungstemperatur durchfuhrt. 
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Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Lyophilisate mit verbesserter 
Losungsgeschwindigkeit und partikelfreier Rekonstitution, was durch 
erneutes Erwarmen der bereits abgefullten Losungen direkt am 
Gefriertrockner auf 30° bis 95°C erreicht wird. 
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